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Czy regresja zmian miażdżycowych jest możliwa
tylko przez obniżanie stężenia LDL
i czy jest to działanie wystarczające,
by zredukować skłonność tych lipoprotein
do oksydacyjnej modyfikacji?
Is the regression of atherosclerosis only possible by lowering LDL levels and is this
sufficient to reduce the tendency of these lipoproteins to oxidative modification?
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A b s t r a c t
The process of atherogenesis can be conditioned by the imbalance between the tendency to oxidative modification of the
lipoproteins containing apoprotein B100 and antioxidant plasma properties. The paper discusses the situations leading to
disruption of oxidative homeostasis on the basis of available data.
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WSTĘP
Angiograficzną regresję zmian miażdżycowych w obrębie tęt-
nic wieńcowych zaobserwowano u pacjentów wówczas, gdy
osoczowe stężenia lipoprotein o małej gęstości (LDL) obni-
żyły się do poniżej 70 mg/dl [1]. Zastanawiające jest, czy za
opisywane zjawisko zmniejszenia rozmiarów blaszki miażdży-
cowej są odpowiedzialne rzeczywiście niskie osoczowe stę-
żenia LDL. W badaniu ARBITER uzyskiwano istotnie staty-
stycznie większą redukcję stężeń LDL i cholesterolu całkowi-
tego (TC) w grupie osób leczonych statyną i ezetimibem w po-
równaniu z grupą stosującą statynę i kwas nikotynowy [2].
Mimo to grubość kompleksu intima-media (mierzona w tęt-
nicy szyjnej wspólnej) oraz częstość poważnych incydentów
sercowo-naczyniowych po 14 miesiącach terapii była mniej-
sza w grupie osób przyjmujących statynę i kwas nikotynowy.
Najlogiczniejszym wnioskiem wydaje się stwierdzenie, że
badacze wykazali przewagę jednego schematu hipolipemi-
zującego nad drugim. Ponieważ takie efekty uzyskiwano przy
wyższych stężeniach LDL i TC, należy podejrzewać istnienie
nieznanego dotychczas, a korzystnego mechanizmu oddzia-
ływania stosowanych preparatów statyny i kwasu nikotyno-
wego na blaszkę miażdżycową. Najprawdopodobniej mecha-
nizm ten mógłby być niezależny od wpływu ocenianych frakcji
lipidowych. Uwiarygodnienie powyższej hipotezy jest możli-
we przy odrzuceniu poglądu, że tylko LDL mogą przenikać
do ściany naczyniowej i w ten sposób inicjować powstawa-
nie blaszki miażdżycowej. Podobne właściwości wykazują
przecież takie lipoproteiny, jak VLDL (lipoproteina o bardzo
niskiej gęstości) i IDL (lipoproteina o pośredniej gęstości) [3].
Warunkiem ich przenikania do warstwy podśródblonkowej
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DEFRAGMENTACJA APOB100 I JEJ ZAPOBIEGANIE
Etiologii miażdżycy należy najprawdopodobniej upatrywać
w oksydacji nie tylko lipidów zawartych w strukturze lipopro-
tein LDL, VLDL czy IDL [13], ale przede wszystkim w neutra-
lizacji dodatnio naładowanych grup e-aminowych lizyny
apoB100 [10]. Ugrupowania te ulegają transformacji w wyni-
ku oddziaływania z aktywnymi aldehydami — malonylodial-
dehydem i 4-hydroksynonenalem — pierwszymi produkta-
mi oksydacji lipidów w lipoproteinie [10]. Tylko tak zmodyfi-
kowane cząsteczki LDL są wychwytywane przez swoiste re-
ceptory komórek fagocytujących [14, 15], obecnych w ścianie
naczyniowej. Komórki te, pochłaniając oksydowane lipidy
w przestrzeni podśródbłonkowej, przekształcają się w komór-
ki piankowate, jedną ze składowych blaszki miażdżycowej.
Co ciekawe, inna niż oksydacyjna fragmentacja apoB100, po-
dobnie jak wysokie stężenia LDL w warunkach eksperymen-
talnych, nie powodowały zwiększonego pochłaniania tych
molekuł przez makrofagi [15–17]. Nierzadko spotykany
w warunkach klinicznych brak aterogenezy przy wysokich
stężeniach LDL może więc być wynikiem przewagi wewnątrz-
cząsteczkowych antyoksydacyjnych właściwości tej lipopro-
teiny. Odpowiadają za nie: alfa-tokoferol (ok. 6 cząsteczek
na 1 molekułę LDL), małe ilości gamma-tokoferolu, karote-
noidów, kryptoksantyny i ubichinonu-10. Chronią one za-
warte w LDL wielonienasycone kwasy tłuszczowe przed oksy-
dacyjną modyfikacją [10, 18]. Zmiana składu transportowa-
nych przez LDL frakcji lipidowych, przesuwająca wewnątrz-
cząsteczkową równowagę w kierunku właściwości utleniających,
może predysponować do procesu transformacji w minimal-
nie oksydowane (mmLDL) [13], a później małe aterogenne
LDL. Ze względu na to, że mmLDL mogą migrować do prze-
strzeni podśródbłonkowej bez pośrednictwa fagocytów [13]
oraz że czas ich połowiczego rozpadu w osoczu jest dłuższy
niż jakiejkolwiek innej lipoproteiny bogatej w apoB, wielu
badaczy właśnie LDL uznaje za najbardziej miażdżycorodne.
POTENCJAŁ OKSYDACYJNY OSOCZA
I PRÓBY JEGO OGRANICZANIA
Prawidłowe stężenie lipoprotein bogatych w apoB100 nie
wyklucza ich nadmiernego utleniania, co może mieć miej-
sce w warunkach zwiększonego stresu oksydacyjnego. Za-
chodzi ono w układowych chorobach tkanki łącznej, cu-
krzycy, hiperhomocysteinemii czy w chorobach związa-
nych z kumulacją jonów metali [10]. Z kolei redukcję stresu
oksydacyjnego obserwuje się przy wysokich osoczowych
stężeniach bilirubiny, kwasu moczowego, albumin, cerulo-
plazminy czy transferryny. Właściwości antyoksydacyjne wy-
kazuje także HDL, głównie poprzez ekspresję takich białek
enzymatycznych i strukturalnych, jak paroksonaza, acylo-
transferaza lecytyna:cholesterol, fosfolipaza A2 i białko
apoA1 [10–20]. Nie tylko hamują one oksydację lipidów
zawartych w LDL, ale również ekspresję molekuł adhezyj-
nych w pobudzonym śródbłonku naczyniowym. Zatem, aby
naczynia jest jednak oksydacyjna defragmentacja apoprote-
iny B100 (apoB100) [4, 5].
Lipoproteiny bogate w apoB100 odpowiadają za trans-
port lipidów, w tym m.in. TC, jego estrów i triglicerydów do
tkanek obwodowych. Równie ważny jest zwrotny transport
tłuszczów do wątroby, realizowany z kolei przez lipoprote-
inę o dużej gęstości (HDL) [6]. Zaburzenia wspomnianych
szlaków transportowych lub ich wzajemnej równowagi, ob-
jawiające się wzrostem frakcji lipoproteinowych bogatych
w apoB lub obniżeniem stężeń frakcji bogatych w apopro-
teinę A1 (apoA1), są uznanym czynnikiem ryzyka miażdży-
cy [7]. Na co dzień często spotyka się osoby z wysokimi stę-
żeniami LDL i TC, u których nie notuje się wyraźnych obja-
wów choroby niedokrwiennej serca. Z kolei, nietrudno spo-
tkać pacjentów z prawidłowymi stężeniami frakcji LDL, VLDL,
IDL czy HDL, którzy manifestują pełnoobjawową dusznicę
bolesną, potwierdzoną w badaniu angiograficznym tętnic
wieńcowych.
Uważa się, że zaburzenia gospodarki lipidowej są naj-
powszechniejszymi czynnikami niezbędnymi dla aktywacji
lokalnego procesu zapalnego w ścianie naczyniowej. Niebez-
pieczeństwo rozwoju zmian miażdżycowych wynikające
z tych zaburzeń pojawia się jednak najprawdopodobniej do-
piero wówczas, gdy w osoczu i/lub w ścianie naczyniowej
powstaną odpowiednie warunki niezbędne do utleniania li-
pidów zawartych w strukturze lipoprotein [8, 9]. Proces ate-
rogenezy jest bowiem wypadkową skłonności do oksydacyj-
nej modyfikacji lipoprotein zawierających apoB100 i antyok-
sydacyjnych właściwości osocza. Skłonność do oksydacyjnej
modyfikacji lipoprotein bogatych w apoB100 zależy od oso-
czowych stężeń tych lipoprotein i aktywności procesów utle-
niania, natomiast za właściwości antyoksydacyjne osocza
odpowiada m.in. HDL. Zrozumiałe jest zatem, że im wyższe
stężenie VLDL, IDL czy LDL, tym większa pula substratów
dla procesu utleniania.
OKSYDACJA LIPOPROTEIN
Lipoproteina o niskiej gęstości oraz inne lipoproteiny są utle-
niane w osoczu przez wolne jony metali, wolne rodniki tle-
nowe, lipooksygenazę czy mieloperoksydazę, głównie jed-
nak proces zachodzi w ścianie naczyniowej [10]. Tak zmo-
dyfikowana cząsteczka LDL, w porównaniu z natywną czą-
steczką LDL, posiada 75% zredukowanego kwasu
arachidonowego, 80% kwasu linoleinowego, i 60–90 zmo-
dyfikowanych ugrupowań lizyny. W warunkach in vivo do-
minuje oksydacja w ścianie naczyniowej, zależna od akty-
wacji mieloperoksydazy. Świadczy o tym brak w ścianie na-
czyniowej o-tyrozyny i m-tyrozyny, produktów oksydacji za-
leżnej od jonów metali [10–12]. Aktywne neutrofile pod
wpływem kompleksu mieloperoksydaza–H2O2 produkują
aldehyd acetylo-beta-hydroksyfenylowy, główny produkt
oksydacji L-tyrozyny. Takie komórki są wykrywane na pęka-
jących blaszkach miażdżycowych [10].
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zatrzymać proces aterogenezy, konieczne jest torowanie an-
tyoksydacyjnej funkcji HDL i hamowanie podatności na utle-
nianie lipoprotein zawierających apoB100. Hamowanie skłon-
ności do oksydacji jest procesem złożonym i powinno obej-
mować albo redukcję stresu oksydacyjnego, albo obniżanie
osoczowych stężeń lipoprotein zawierających apoB100. Cele
te bywają realizowane z różnymi efektami. Próby wpływania
na antyoksydacyjne właściwości HDL, poprzez ich suplemen-
tację czy infuzje rekombinowanych apoA1, budzą wiele kon-
trowersji [21, 22].
Dotychczas najbardziej skutecznym narzędziem oka-
zuje się redukcja stężeń lipoprotein zawierających apoB100,
które mogą przenikać do przestrzeni podśródbłonkowej.
Dlatego duże nadzieje wiąże się ze skojarzoną terapią przy
użyciu statyny z fibratami (Accord), czy z kwasem nikoty-
nowym (Arbiter). Prowadzi się także próby z inhibitorami
fosfolipazy A2 związanej z lipoproteinami (PLA2). Enzym ten
jest esterazą katalizującą rozpad wiązania w pozycji sn-2 tri-
glicerydów czy fosfolipidów [23]. Do jego aktywacji docho-
dzi wówczas, gdy w lipoproteinach osocza lub w komór-
kach fagocytujących pojawiają się aktywne aldehydy —
pierwsze produkty oksydacji. Aterogenne właściwości PLA2
nie są związane bezpośrednio z hydrolizą oksydowanych
fosfolipidów, co byłoby zjawiskiem pożądanym, ale z PAF
(czynnik aktywujący płytki)-podobnymi polarnymi produk-
tami tej reakcji [24–26]. Inhibitor LP-PLA2 — darapladib,
w porównaniu z preparatami statyn, prowadzi do znacznej
redukcji śmiertelności z przyczyn sercowo-naczyniowych
u pacjentów z chorobą niedokrwienną serca [27, 28]. Ta
nowoczesna forma terapii wykazuje jednak pewne ograni-
czenia, którymi są mało poznane właściwości samej LP-PLA2.
Enzym ten odgrywa bowiem ważną rolę antyoksydacyjną
w HDL i VLDL [13, 29] i dotąd nieznany pozostaje wpływ
leku na PLA2 w tych lipoproteinach. Zaskakujące są często
przeciwstawne biologiczne funkcje tych samych cząsteczek
w różnych przedziałach biologicznych. Ich wyjaśnienie jest
trudne z punktu technicznego, ponieważ w warunkach kli-
nicznych metodyka oznaczeń substratów i produktów re-
akcji katalizowanych przez enzymy związane z funkcją li-
poprotein jest skomplikowana i nie wychodzi poza ramy
naukowego eksperymentu. Dlatego poszukuje się wskaźni-
ków, których łatwość oznaczeń laboratoryjnych byłaby do-
datkowo uzupełniana ich wysoką czułością i swoistością,
a w związku z tym przydatnością kliniczną.
JAK MODULOWAĆ SKŁONNOŚĆ DO OKSYDACJI
LIPOPROTEIN OSOCZA I OKREŚLAĆ RYZYKO
WYSTĄPIENIA MIAŻDŻYCY?
Do tej pory wiele danych z piśmiennictwa sugeruje kliniczną
użyteczność oznaczania stężeń lipoproteiny(a) oraz białko-
wych składowych lipoprotein, takich jak apoB100 czy apoA1.
Osoczowe stężenia apoA1 i apoB100 wykorzystuje się do we-
ryfikacji stężeń LDL i HDL, których stężenia są wyliczane ze
wzoru [30–33].
Stężenie lipoproteiny(a) może z kolei pośrednio okre-
ślać oksydacyjny potencjał lipoprotein osocza [34]. Istnie-
je także wiele danych świadczących o prognostycznej roli
wskaźnika wyznaczanego na podstawie stężeń apoB100
i apoA1 w określaniu ryzyka chorób sercowo-naczynio-
wych [33]. Z kolei, właściwie nie ma danych sugerujących
przydatność tych parametrów u pacjentów z rozpoznaną
miażdżycą naczyń wieńcowych, u których w następstwie
terapii hipolipemizującej uzyskano normalizację wartości
LDL, TC i TG. Ponadto, nie istnieją doniesienia, które su-
gerowałby przydatność łatwych do zastosowania w warun-
kach klinicznych wskaźników określających zwiększone
ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentów z rozpoznaną
miażdżycą naczyń, zwłaszcza leczonych statynami. Zagad-
nienia te są obecnie przedmiotem badań zespołu autorów
niniejszej pracy. Dotychczasowe doświadczenia sugerują,
że parametrem bardzo dobrze skorelowanym ze wzrostem
ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentów poddawanych
terapii hipolipemizującej jest określenie proporcji TC w od-
niesieniu do osoczowych stężeń apoB100. Autorzy stwier-
dzili, że wartości tego parametru (niezależnie od intensyw-
ności terapii hipolipemizującej statynami) są znamiennie
statystycznie niższe w grupie chorych z hemodynamicznie
istotnymi zwężeniami w świetle tętnic wieńcowych w po-
równaniu z osobami bez jakichkolwiek zmian w naczy-
niach wieńcowych (dane nieopublikowane). Wynik ten
należy tłumaczyć w ten sposób, że najprawdopodobniej
chorzy z ciężką miażdżycą w analizie autorów charakteryzo-
wali się relatywnie wyższym poziomem ekspresji apoB100,
mimo stosowanego leczenia hipolipemizującego. Oznacza to,
że u osób z dużym obciążeniem sercowo-naczyniowym
w porównaniu z osobami bez takich obciążeń zdolność do
redukcji ekspresji apoB100 przez statyny jest zmniejszona.
Z kolei względnie zwiększona ilość apoB100 sprawia, że stają
się one podatne na oksydacyjną defragmentację i w efekcie
wymiatanie przez komórki fagocytujące. Oczywiście, powyż-
sze wnioskowanie wymaga potwierdzenia w badaniach prze-
prowadzonych w dużych grupach pacjentów, niemniej otrzy-
mane wyniki wydają się zachęcające.
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